Інгібітори лізосомних цистеїнових протеїназ by Чорна, В.І. & Лянна, О.Л.
Інгібіто ри лізо сом них цис теї но вих про теї наз
В. І. Чор на, О. Л. Лян на1 
Дніпро пет ро вський дер жав ний аг рар ний універ си тет
Вул. Во ро ши ло ва, 25, Дніпро пет ровськ, Украї на, 49600
1Дніпро пет ро вська дер жав на ме дич на ака демія
Вул. Дзер жи нсько го, 9, Дніпро пет ровськ, Украї на, 49044
olga_313@mail.ru
Огляд при свя че но інгібіто рам цис теї но вих про теї наз, відо мих своїм важ ли вим зна чен ням для ба гать ох
біохімічних про цесів, які відбу ва ють ся в жи во му організмі. Вони та кож бе руть участь у ви ник ненні та
роз вит ку знач ної кількості за хво рю вань, спри чи не них, се ред іншо го, анор маль ним білко вим кру го обігом. 
Одним із го лов них ре гу ля торів ак тив ності за зна че них про теї наз є їхні спе цифічні інгібітори – цис -
татіни. Мета да но го огля ду по ля гає у висвітленні су час них уяв лень щодо ен до ген них інгібіторів лізо -
сом них цис теї но вих про теї наз та їхніх син те тич них ана логів. 
Клю чові сло ва: цис та ти ни, стефіни, кініно ге ни, цис теї нові ка теп си ни, син те тичні інгібітори.
Вступ. Три ва лий час цис теї нові ка теп си ни вва жа ли 
відповідаль ни ми лише за внутрішньоклітин ну де-
гра дацію білків у лізо со мах, але останніми ро ка ми
уяв лен ня про роль цих фер ментів в організмі сут-
тєво зміни ли ся [1, 2]. За да ни ми ав торів  [3], у ге -
номі лю ди ни на ра хо вується при близ но 500–600
про теї наз. Згідно з досліджен ням [4], близь ко 60
про теї наз є лізо сом ни ми, вони вклю ча ють до сво го
скла ду гру пу з 11 па паї но подібних лізо сом них цис -
теї но вих пеп ти даз, які ма ють на зву «ка теп си ни»
(табл. 1). Відомо, що про теї на зи поділя ють на п’ять 
типів відповідно до при ро ди їхньо го ка талітич но го
цен тра: се ри нові, цис теї нові, ас пар тильні, трео-
нінові та ме та лоп ро теї на зи [5]. Цис теї нові про теї -
на зи для роз щеп лен ня пеп тид но го зв’яз ку в ак тив -
но му центрі як нук ле офіл ви ко рис то ву ють аміно -
кис лот ний за ли шок цис теї ну [5]. Вив чен ня лізо-
со мних цис теї но вих ка теп синів на бу ло но вої сили,
коли з’я су ва ло ся, що ці фер мен ти ви ко ну ють не
лише функції «при би раль ників», а й певні ме та бо-
лічні та/або ре гу ля торні функції [1, 2, 6]. Знач ною
кількістю досліджень вста нов ле но, що ці фер мен ти 
бе руть участь в об ме же но му про те олізі [7], кіст-
ковій ре ко нструкції [8], ан ти генній пре зен тації [9],
реп ро дук тивній функції [10] та апоп тозі [11], тоб то
ста ють пер спек тив ни ми міше ня ми для роз роб ки
но вих те ра пев тич них за собів.
Відо мо, що цис теї нові про теї на зи пред став ля -
ють со бою по тенційно не без печні фер мен ти, ак -
тивність яких по трібно ре тель но кон тро лю ва ти та
стри му ва ти в меж ах відповідно го ком пар тмен та.
Звільнен ня про те олітич них фер ментів з їхніх при -
род них ком пар тментів мо же при звес ти до не ба жа -
ної дег ра дації білків і роз вит ку па то логічних станів 
[2, 6]. По ру шен ня ме ханізмів біологічно го кон тро -
лю про те олітич ної ак тив ності спри чи няє роз ви ток
ба гать ох за хво рю вань, до яких відно сять онко ло-
гічні [12], рев ма тої дний ар трит [13] та осте о ар трит
[14], хво ро бу Альцгеймера [15], мно жин ний скле -
роз [16] та ін. [17]. Отже, ре гу ляція про те олітич ної
ак тив ності та ба ланс між пеп ти да за ми і їхніми інгі-
біто ра ми є життєво важ ли вим фак то ром для під-
три ман ня здо ров ’я і за без пе чен ня адек ват ної та до-
цільної відповіді організму на за хво рю ван ня. 
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Біологічні тка ни ни і ріди ни містять ве ли ку
кількість білко вих інгібіторів пеп ти даз. Відо мо, що 
при близ но 10 % білків ли ше в плазмі крові лю ди ни
пред став лені інгібіто ра ми, які ма ють на зву
серпіни, та іна кти ву ють се ри нові, цис теї нові пеп -
ти да зи, а також ме та лоп ро теї на зи [18]. Інфор мації
про існу ван ня спе цифічних інгібіторів ас пар тиль -
них пеп ти даз не має. Але є при пу щен ня, що цю
функцію ви ко ну ють a2-мак рог ло буліни [2, 18]. 
Цис татіно ва су перро ди на. Ка теп си ни в ак ти -
во ва но му стані на бу ва ють ве ли чез ної руйнівної си -
ли. Їхня за галь на кон цен трація у лізо со мах мо же
пе ре ви щу ва ти 1 мМ. Вва жають, що за та ких умов
невідповідна дія пеп ти даз кон тро люється вже не
не спри ят ли ви ми зна чен ня ми рН [19], а цис татіна -
ми – ен до ген ни ми білко ви ми інгібіто ра ми лізо сом -
них цис теї но вих про теї наз [1, 2, 18] (табл. 2). Го -
лов ною функцією цис татінів є за хист організму від
ен до ген них пеп ти даз, звільне них з лізо сом, та від
мікро ор ганізмів і па ра зитів, які ви ко рис то ву ють
цистеїнові пептидази для сво го про ник нен ня до
організму. 
У тка ни нах і си ро ватці крові ссавців знай дено
інгібіто ри цис теї но вих про теї наз, зна чен ня мо ле ку -
ляр них мас яких ду же відрізня ють ся (від 11 до 175
кДа) [20].
На сьо годні виділе но і дослідже но зна чну кіль-
кість існуючих при род них білко вих інгібіторів ци-
стеї но вих про теї наз  [1, 20, 21]. Вста нов ле но, що
во ни діють як у внутрішньоклітин но му, так і в екс-
тра це лю ляр но му се ре до вищі, де фор му ють комп-
лек си з фер мен та ми-міше ня ми [20, 21].
На основі аміно кис лот ної го мо логії цис татіни
поділя ють на стефіни, цис татіни та кініно ге ни. Сте- 
фіни є внутрішньоклітин ни ми інгібіто ра ми, а цис -
татіни й кініно ге ни – екстра це лю ляр ни ми білка ми
[22].
Стефіни. До цієї ро ди ни на ле жать стефіни А, В
лю ди ни [23] та їхні ана ло ги з тка нин щу ра [24], би -
ка [25], свині [26] і де я ких рос лин [27]. Пер вин на
по слідовність цих білків налічує близь ко 100 амі-
нокис лот них за лишків (а. з.) (Мr ~11 кДа). До амі-
но кис лот но го скла ду стефіну В вхо дять за лиш ки
цистеї ну; за їхньою до по мо гою утво рюється внут-
рішньо мо ле ку ляр ний дис ульфідний зв’я зок (–Cys3- 
Cys3'–), що при зво дить до фор му ван ня не ак тив но го
ди ме ру, який за віднов лю валь них умов лег ко зно ву
пе ре тво рюється  на ак тивні мо но ме ри [28]. 
Згідно з іму ногістохімічни ми досліджен ня ми,
ло калізацію стефіну А (рІ 4,5–5,0) визначено в епі-
теліальній тка нині та не й трофільних гра ну ло ци тах
[20], тоді як стефін В (рІ 6,0–6,6) ви яв лено май же в
усіх кліти нах і тка ни нах [29]. У не ве ликій кон цен -
трації стефіни А та В іден тифіко ва но в усіх біо-
логічних ріди нах лю ди ни [29]. Відо мо, що з ти му су 
би ка виділено третій член цієї ро ди ни – стефін С
[30], але пи тан ня про існу ван ня го мо лога цьо го біл- 
ка в тка ни нах або рідинах людини досі за ли шаєть-
ся відкритим. 
Цис татіни. Мо ле ку ляр на ма са цис татінів ста -
но вить 12–13 кДа, їхня аміно кис лот на по слідов-
ність на ра хо вує 110–120 а. з. Во ни не містять вуг ле -
вод них ком по нентів (за винятком цис татіну С щу ра 
[31]), але вклю ча ють два дис ульфідних зв’яз ки з С-
кінця. Відо мо, що ці білки син те зу ють ся як про-
білки, до скла ду яких вхо дить сиг наль ний пеп тид
(20 а. з.).  За раз до цієї ро ди ни відно сять цис татіни
C, D, S, SN і SA, Е, F. 
Зас нов ни ком ро ди ни цис татінів є ку ря чий цис -
татін [33]. 
Цис татін С лю ди ни (по ст-g-гло булін, по ст-g-
протеїн) став пер шим цис татіном, для яко го роз -
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Катепсин Ендо-пептидаза
Екзопептидаза
Хромосомна
локалізаціяКарбокси-
пептидаза
Аміно-
пептидаза
B + + – 8q22–23
H + – + 15q24–25
L + – – 9q21
C – –
+
Дипептидаза
11q14
K + – – 1q21
F + – – 11q13
X – + – 20q13
W Невідома Невідома Невідома 11q13
S + – – 1q21
V + – – 9q21
Q Невідома Невідома Невідома 4q31–32
Таб ли ця 1
Цис теї нові ка теп си ни лю ди ни
шифровано аміно кис лот ну по слідовність [34]. Да -
ний білок зна ний як на й важ ливіший екстра це лю -
ляр ний цис татін лю ди ни у фізіологічно му ро зумін- 
ні. Він утво рюється після відщеп лен ня 26-за лиш -
ко во го сиг наль но го пеп ти ду і являє со бою білок зі
120 а. з. та мо ле ку ляр ною ма сою 13,4 кДа [34]. На
відміну від інших членів цієї ро ди ни, цис татін С
лю ди ни є основним білком (рІ 9,3) [35]. Він по ши -
ре ний в екстра це лю ляр но му про сторі та де я ких
кліти нах, на прик лад, в кор тикаль них не й ро нах,
пан кре а тич них відо соб ле них кліти нах, кліти нах
щито подібної та при вуш ної за лоз [18]. Ло калізацію 
да но го білка вста нов ле но в усіх біологічних ріди -
нах. Най вищу кон цен трацію цис татіну С ви яв лено
в сім’яній (50 мг/л) [36] та це реб роспіна льній ріди -
нах, знач но ни жчу його кон цен трацію виз на чено в
сльо зах, при плідній рідині, слині, мо лоці та плазмі
крові [37, 38]. Ба зу ю чись на то му, що кон цен трація
цьо го білка віднос но вища у спин но моз ковій рі-
дині, ніж у плазмі крові, при пус ка ють, що йо го син -
тез відбу вається в ЦНС [22]. Кон цен трація зга да-
но го інгібітора в плазмі крові за нор ми дорівнює
0,8–2,5 мг/л [38]. 
Відо мо, що рівень си ро ват ко во го цис татіну С
ви ко рис то ву ють як ен до ген ний мар кер функціону -
ван ня ни рок [38]. Цис татін С лю ди ни є ефек тив ним
зво ротним інгібіто ром віднос но ка теп синів B, H, K, 
L та S [33, 36]. 
Цис татіни S, SA та SN (S-тип цис татінів) скла -
да ють ся зі 121 а. з. (Мr 14,2–14,4 кДа) і ма ють ви со -
кий ступінь го мо логії за пер вин ною струк ту рою
(90 %). Вста нов ле но, що по сттран сляційне фос фо -
ри лю ван ня цис татінів S та SA при зво дить до утво -
рен ня декількох ізо форм [39]. Експресія цих
інгібіторів об ме же на: цис татін SN ви яв ле но в слині
та сльо зах, цис татіни S і SA – у сім’яній рідині [39].
 Цис татін D та кож знайдено пе ре важ но у слині
та сльо зах. Цілком ак тив ний цис татін D, сфор мо ва -
ний після ви да лен ня 20-за лиш ко во го сиг наль но го
пеп ти ду, скла дається зі 122 а. з. та має мо ле ку ляр ну 
ма су близь ко 13,8 кДа. Цей білок існує у двох полі-
мор фних фор мах: [Cys26] цис татіну D лю ди ни та
[Arg26] цис татіну D лю ди ни, які ма ють іден тичні ак -
тивність, стабільність і роз пов сюд жен ня. До сить
низ ь кий ступінь го мо логії з інши ми цис татіна ми
(51–55 %) доз во ляє при пус ти ти, що у філо ге не тич -
но му розумінні цистатін D розташований між
цистатінами S та C [40, 41].
Цис татіни лю ди ни Е [42] (цис татін М [43]) та F
(лей ко цис татін [44]) звільню ють ся з відповідних
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Родина Катепсин або інгібітор Деталі
Цис теї нові ка теп си ни
Па паї но ва підро ди на
пеп ти даз С1А
Ка теп син Н Пе ре важ но аміно пеп ти да за з об ме же ною ен до пеп ти даз ною активністю
Ендо пеп ти да зи з
ек зо пеп ти дазними
влас ти востями
Ка теп син Х Кар бок си мо но пеп ти да за
Ка теп син В Кар бок си ди пеп ти да за за кис лих значень рН та ен до пеп ти да за – за
не й траль них
Ка теп син С Оліго мер на аміно ди пеп ти да за, та кож відо ма як ди пеп ти дилпептидаза І
Ендо генні інгібіто ри 
цис теї но вих ка теп синів
Тип І Цис татіни або
стефіни А та В
Ци топ лаз ма тичні
 Тип ІІ Цис татіни С, D,
E/M, F, S, SA, SN
 
Усі є сек ре то ва ни ми; цис татін С інгібує ле гу мен, лізо сом ну ас пар тиль ну ен - 
до пеп ти да зу, за вдя ки на яв ності дру го го ре ак тив но го сайта; цис татін F знай - 
дено у лізо со мах про мо но цитів
  Тип ІІІ Кініно ге ни Інтра вас ку лярні; один із цис татіно вих до менів у струк турі кініно ге ну та кож
при гнічує каль паї ни, які є кальцій-за леж ни ми цис теї но ви ми про те їна за ми
Таб ли ця 2
Влас ти вості цис теї но вих ка теп синів лю ди ни та їхніх інгібіторів
пробілків, які та кож містять сиг нальні пеп ти ди.
Цистатіни E та F яв ля ють со бою глікоп ро теї ни, по -
бу до вані зі 122 і 126 а. з. відповідно. Їхні струк ту ри
ма ють низ ь кий ступінь го мо логії з ро ди ною цис -
татінів: 26–34 % для цис татіну Е та 30–34 %  – для
цис татіну F лю ди ни. На відміну від інших членів
цієї ро ди ни, цис татін F лю ди ни вміщує до дат ко вий
(третій) дис ульфідний зв’я зок, який стабілізує N-
кінце вий фраг мент да но го білка. Досліджен ня по -
ши ре ності за зна че них білків у тка ни нах організму
по ка за ло, що на й ви ща кон цен трація цис татіну Е
лю ди ни спос терігається в ру ди мен тарній матці та
печінці [42], а цис татіну F лю ди ни – у се лезінці та
лей ко ци тах [44].
Кініно ге ни пред став ля ють со бою гру пу ви со -
ко мо ле ку ляр них інгібіторів цис теї но вих про теї наз. 
Розрізня ють ви со ко- (120 кДа) та віднос но низ ь ко -
мо ле ку ляр ний (50–80 кДа) кініногени [45]. 
Кініно ге ни скла да ють ся з трьох до менів, кож -
ний з яких відповідає поліпеп тид ним лан цю гам
цис татінів дру го го ти пу (рис. 1) [20, 46]. Ці три до -
ме ни раз ом з 10 а. з., фор му ють N-кінце вий важ кий
лан цюг, іден тич ний обом типам кініно генів, від
яко го після транс ляції відщеп люється сиг наль ний
пеп тид з 18 а. з. [47]. С-кінцеві легкі лан цю ги знач -
но різня ть ся як за пер вин ною струк ту рою, так і за
розміром. На до да ток до двох дис ульфідних зв’яз-
ків у кож но му сег менті об ид ва до ме ни (2 і 3) ма ють
дис ульфідні зв’яз ки з N-кінців. Дев ’я тий дис уль-
фідний зв’я зок з’єднує сег мент 1 і лег кий ланцюг.
Кожна молекула кініно ге ну вклю чає три вуг ле вод-
них компоненти. 
Окрім влас ти вос тей, при та ман них інгібіто рам
цис теї но вих про теї наз, ці білки є по пе ред ни ка ми
ва зо ди ла тор них пеп тидів бра дикініну та каліди ну.
Калікреїн відщеп лює сиг нальні пеп ти ди від кініно -
генів, над а ю чи мож ливість важ ко му та лег ко му
лан цюгам з’єдну ва ти ся одним дис ульфідним зв’яз -
ком. Плаз ма тич ний калікреїн вивільняє брадикінін, 
тка нин ний калікреїн – калідин. Вста нов ле но, що
ви со ко мо ле ку ляр ний кініно ген за лу че ний до кас -
ка ду ре акцій згортання крові: активації про калі-
креї ну та факторів ХІ і ХІІ. 
Кініно ге ни мо жуть існу ва ти як мо но- або оліго -
ме ри [47]. Найвищу кон цен трацію кініно генів ви -
яв лено в плазмі крові та си новіальній рідині [22]. 
Т-кініно ген є єди ним білком, кон цен трація яко -
го суттєво зрос тає під час за па лен ня (го лов ний бі-
лок гос трої фа зи за па лен ня) [18]. Т-кініно ген щу ра
має мо ле ку ляр ну ма су 68 кДа, але відповідно го го -
мо лога цьо го білка в тка ни нах і ріди нах лю ди ни не
знайдено [20, 45, 47]. І хо ча в су часній літе ра турі
представ ле но до сить док ладні відо мості щодо інгі-
біторів лізо сом них цис теї но вих ка теп синів, ба га то
пи тань за ли шається відкри ти ми, зок ре ма, чи об ме -
жується відомими інгібіто ра ми за хис ний по тенціал 
організму про ти досліджу ва них фер ментів, або яку
конкретну роль відіграють інгібітори катепсинів
при па то ге незі?
Інші цис татіни або цис татіно подібні білки.
Відо мо, що існу ють білки, які, не зва жа ю чи на ви со -
ку го мо логію за аміно кис лот ною по слідовністю,
ма ють чіткі відмінності у струк турі й біологічній
ак тив ності порівняно з цис татіна ми. Прик ла да ми
та ких цис татіноподібних білків є зба га чені гісти ди -
ном глікоп ро теї ни (ГЗГ) та фе туї ни [48], які не при -
гнічу ють цис теї но вих про теї наз. Ви яв ле но та кож
білки на зра зок над зви чай но со лод ко го рос лин но го
білка мо неліна, у якого за низ ької аміно кис лотної
го мо логії та відсут ності інгібітор ної функції зафік-
сова но цис татіно подібну тривимірну структуру
[49]. 
Досліджен ня струк тур них особ ли вос тей цис -
татіно вої ак тив ності. Цис татіни містять три сег -
мен ти, відповідальні за взаємодію з цис теї но ви ми
про теї на за ми: N-кінце вий фраг мент і так звані пер -
ша й друга петлі, які утво рю ють ся з од но го бо ку
мо ле ку ли інгібіто ра та без по се ред ньо зв’язуються з 
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Рис. 1. Cтрук ту ра кініно ге ну: СП – сиг -
наль ний пеп тид; К – кінін; Г – гліко зиль о -
ваність; пря мо кут ни ка ми по зна че но ди-
сульфідні зв’яз ки [46]
ка талітич ною щіли ною цис теї но вих про теї наз.
Встанов ле но, що роз щеп лен ня пеп тид но го зв’яз ку
Gly11-Gly12 на три по ряд ки змен шує спорідненість
цис татіну С лю ди ни до па паї ну [36]. Важ ливість
N-кінце во го фраг мента цис татіну С лю ди ни для
взаємодії з цис теї но ви ми про теї на за ми підтвер дже -
но досліджен ня ми швид кості гідролізу відповідних 
син те тич них пеп тидів. Усі фраг мен ти, які ма ли
Gly4-Glu21, Arg8-Asp15 та Arg8-Gly12, по вністю роз -
щеп лю ва ли ся па паї ном на ділянці зв’яз ку Gly11-
Gly12 менш ніж за 60 с, тоді як відповідний зв’я зок
цьо го пеп ти ду із за лишками Gly11-Asp15 зберігав ся
інтак тним навіть після 15 го д інку бації [50]. Вна-
слідок цьо го зроб ле но при пу щен ня, що N-кінце вий 
фраг мент цис татіну С лю ди ни причетний до взає-
модії з фер мен том і за без пе чує го лов ний вне сок до
за галь ної спорідне ності зв’я зу ван ня аміно кис лот -
них за лишків Arg8, Leu9 і Val10 інгібітора із суб ст-
рат ни ми суб сай та ми S4, S3 і S2 відповідно [50]. Час -
ти на лан цю га, яка містить Val10, є ділянкою, яка чи -
нить на й суттєвіший вплив на спорідненість N-кін-
це во го фраг мен та цис татіну С лю ди ни до ка теп -
синів. По ка за но, що Leu9 є на й важ ливішим аміно -
кис лот ним за лиш ком для се лек тив но го зв’я зу ван ня 
цис татіну С лю ди ни з ка теп си на ми B, H, L та S [51]. 
Заміна Gly11 на будь-який інший за ли шок призво -
дить до різко го падіння інгібіторної ак тив ності. Ос- 
таннє свідчить на ко ристь того, що ця аміно кисло -
та, можливо, є стрижнем між конформаційно пла-
стич ним N-кінцевим сегментом та рештою мо ле-
ку ли [52]. 
Співвідно шен ня між струк ту рою і ак тивністю
для ще двох зв’я зувальних сег ментів цис татіну С
лю ди ни (Gln55-Gly59 та Pro105-Trp106) вивчали менш
ре тель но, але з’ясовано, що заміщен ня Trp106 на
Gly106 знижує спорідненість до ка теп синів В та Н
при близ но на три по ряд ки [52]. Заміна Trp106 на
Gly106 раз ом із зміна ми в N-кінцевій по слідов ності
цис татіну С лю ди ни спри чи няє под альше різке па-
діння інгібіторної потужності [53].
Низь ко мо ле ку лярні син те тичні інгібіто ри
цис теї но вих про теї наз. Діазо ме тил ке то ни. Нев -
довзі після з’я су ван ня то го фак ту, що N-кінце вий
фраг мент Arg8-Leu9-Val10-Gly11 цис татіну С лю ди ни 
взаємодіє з відповідни ми підцен тра ми цис теї но вих
про те їназ, на основі да но го фраг мента бу ло син те -
зо ва но низку пеп ти дилдіазо ме тил ке тонів [50].
Створення цих спо лук ба зу ва ло ся на спос те ре -
женні, що азо се рин, який є ан тибіот и ком, при -
гнічує ріст кліти ни за вдя ки алкілу ван ню тіоло вої
гру пи амідот ран сфе ра зи [54]. Вста нов ле но та кож,
що діазо ме тил ке то ни, які ви ко рис то ву ють для син -
те зу хло ро ме тил ке тонів, не про яв ля ють інгібітор -
ної ак тив ності віднос но се ри но вих про теї наз. Та -
ким чи ном, діазо ме тил ке то ни зруч но за сто со ву ва -
ти як по тенційні се лек тивні інгібітори цис теї но вих
про теї наз. Відомо, що се ри нові про теї на зи не інгі-
бують ся ци ми спо лу ка ми, які в свою чер гу не ре а -
гу ють з про сти ми тіола ми на зра зок мер кап то е та -
но лу та/або дитіот реї то лу. Це дає змо гу син те зува -
ти ве ли ку кількість похідних, з-поміж яких де які
ма ють достатню се лек тивність сто сов но низки цис -
теї но вих про теї наз [55]. Точ ний ме ханізм при гні-
чен ня невідо мий. Але існує при пу щен ня, що кар -
бонільний вуг лець за знає нук ле офільної ата ки з бо -
ку тіола ту з утво рен ням гемітіоке та лю. Далі атом
вуг ле цю діазо ме тиль ної групи протонується іміда-
золь ним іоном гістидину, що виз на чає швидкість
перебігу реакції, а потім формується кінцевий тіо-
ефір з одночасним відщепленням молекули азоту
(рис. 2). 
Варто за зна чи ти, що діазо ме тил ке то ни більш
ефек тивні при сла бо кис лих зна чен нях рН. Зав дя ки
своїй се лек тив ності та не ак тив ності по відно шен -
ню до про стих тіолів, які є важ ли ви ми у досліджен-
ні цис теї но вих про теї наз, діазо метілке то ни ви ко -
рис то ву ють у дослідах на куль ту рах клітин [56, 57]. 
Зас то су ван ня діазо ме тил ке тонів як ліка рських за -
собів все ще за ли шається сумнівним че рез не ста-
більність, хімічну ре ак тивність та їхню мож ли ву
ток сичність. Діазо ме тил ке то ни Boc-Val-Gly-CHN2
(Boc-VG-DAM) і Z-Leu-Val-Gly-CHN2 (Z-LVG-
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Рис. 2. Ме ханізм при гнічен ня цис теї но вих про теї наз діазо ме тил -
ке то на ми
DAM) при гнічу ють ак тивність па паї ну, ка теп си ну
В та стреп то ко ко вої про теї на зи [50]. Останню спо -
луку пе ревіряли in vitro та in vivo на ан ти бак те-
ріаль ну ак тивність стосовно ве ли кої кількості бак -
теріаль них штамів різних видів [58]. У ре зуль таті
мишей, інфіко ваних смер тель ною до зою стреп то -
коків гру пи А, виліко ву ва ли ли ше однією ін’єкцією 
0,2 мг Z-LVG-DAM. До зи, які в 10 разів пе ре ви щу -
ва ли ви щез га да ну, не про яв ля ли ток сич но го ефек ту 
[58]. Е-64, інгібітор очи ще ної стреп то ко ко вої про -
теї на зи, за вдя ки своїй низ ькій ліпофільності є не ак -
тив ним у клітинній куль турі та in vivo [58]. Але,
згідно з останніми дослідженнями, діазо ме тил ке-
то ни є ембріотоксичними [59]. 
Епок си сук цинілові похідні. У 1978 р. ав то ри ро -
бо ти [60] виділи ли з екстрак ту куль ту ри Aspergillus 
japonicus ви со ко ак тив ний, не зво рот ний інгібітор
па паї ну. Цю ре чо ви ну виз на чи ли як 1-[N-(L-3-
транс-кар бок си ок си ран-2-кар боніл)-L-лей цил]амі- 
но]-4-гу аніди но-бу тан, E-64 (рис. 3). Пер ший ін-
гібітор, що містить окси ран, струк ту ра яко го по-
дібна до струк ту ри N-кінце во го сег мен та цис татіну 
С лю ди ни, опи са но у публікації [50]. Він про яв ляв
ли ше слаб ку зво рот ну інгібітор ну дію. За да ни ми
літе ра ту ри, епок си сук цинілові пеп ти ди при гнічу -
ють дію ли ше цис теї но вих про теї наз [61]. Згідно зі
спек трос копічни ми досліджен ня ми, тіолат ак тив -
но го цен тра руй нує окси ра но ве кільце у по ло женні
С-2 (рис. 3), при цьо му епок сид не кільце роз кри -
вається з інверсією конфігу рації на цій ділянці [62]. 
Відо мо, що ефіри епок си бур шти но вої кис ло ти та -
кож про яв ля ють знач ну ак тивність, особ ли во це
стосується бен зи ло во го ефіру. У зв’яз ку з цим зро-
бле но при пу щен ня, що пеп тид на час ти на інгібіто ра 
взаємодіє із сай том S1–S2 фер мен ту, як і інші ін-
гібіто ри, а не з сай том S' і, та ким чи ном, бен золь не
кільце зв’я зується із сай том S2, спорідне ним з гід-
ро фоб ни ми аро ма тич ни ми аміно кис ло та ми [60].
Але рен тге нос трук тур ний аналіз ком плексів па -
паїн–Е-64 і па паїн–Е-64с, у яко му за ли шок аг ма ти -
ну Е-64 заміще ний ізо аміламіном, по ка зав, що ви -
щез га да не при пу щен ня хиб не, при наймні, для цьо-
го фер мен ту [63]. Епок сид ний за ли шок взаємодіє із 
сай том S1, лей цин – із сай том S2, тоб то пеп тид ний
лан цюг інгібіто ра зв’я зується у на прям ку, про ти -
леж но му порівня но з суб стра том. Але зв’я зу ван ня з 
S'-сай том ви я ви ли при інгібу ванні ка теп си ну В по-
хідни ми епок си сук циніл-(ізо)лей цил проліну [64].
Ці похідні при гнічують ка теп син В віднос но се лек -
тив но, в основ но му, у разі не ес те рифіко ва но го С-
кінце во го проліну [65]. Вста нов ле но, що існує
мож ливість взаємодії С-кінце во го кар бок си ла ту із
за лиш ка ми гісти ди ну 110 та 111, відповідаль ни ми
за ек зо пеп ти даз ну ак тивність цьо го фер мен ту [65]. 
Похідні R-Eps-Ile(Leu)-Pro син те зу ють з різни -
ми амідни ми та ефірни ми замісни ка ми (R) в епо-
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Рис. 3. Пригнічен ня цис теї но вих про теї наз епок си сук циніло ви ми
похідни ми
ксид но му кільці [65]. З-поміж них СА-074 (рис. 3) є
на й се лек тивнішим інгібіто ром ка теп си ну В. Цей
інгібітор, який здат ний се лек тив но зв’я зу ва тися з
S-суб сай том зазначеного фер мен ту, був ство ре ний
раніше, ніж роз шиф ру ва ли три вимірну структуру
катепсину В [66]. 
На сьо годні роз роб ле но вже до сить ве ли ку кіль- 
кість інгібіторів цис теї но вих про теї наз – похідних
Е-64 [67–69]. Зав дя ки вибірко вості їхньої дії сто -
сов но цис теї но вих про теї наз та хімічній іна ктив -
ності ці ре чо ви ни про дов жу ють ви ко рис то ву ва ти
як хімічні ре ак ти ви при дослідженні цис теї но вих
про теї наз [70, 71]. Зва жа ю чи на ви щу, ніж у діазо -
ме тил ке тонів,  стабільність у роз чи нах, їх за сто со -
ву ють як на й зручніші спо лу ки і при ство ренні фар -
ма цев тич них пре па ратів [72]. 
Відо мо, що здатність цих інгібіторів про ни ка ти
в кліти ну мож на по кра щи ти заміщен ням по зи тив но
за ряд же ної гу аніди но вої функції на не за ряд жені
замісни ки [71]. Есте рифіко вані похідні кар бок -
силь них за лишків епок сид но го кільця, які ма ють у
100–1000 разів ни жчу ак тивність in vitro, кра ще ре -
зор бу ють ся за умов in vivo че рез підви ще ну ліпо-
фільність [68]. 
Ме ханізм інгібу ван ня цис теї но вих про теї наз. 
Для з’я су ван ня ме ханізму при гнічен ня цис теї но вих 
про теї наз цис татіна ми про ве де но знач ну кількість
спек трос копічних, кіне тич них і крис та лог рафічних 
досліджень. Вста нов ле но, що про цес зв’я зу ван ня
інгібіто ра з фер мен том є од но е тап ним, про стим,
зворот ним та опи сується рівнян ня ми дру го го по -
ряд ку. Крім то го, ці досліджен ня по ка за ли, що фер -
мен ти з бло ко ва ним ак тив ним цен тром все ще здат- 
ні зв’я зу ва ти ся з цис татіна ми, хо ча й з мен шою
афінністю [20, 29]. Все це за свідчує, що взаємодія
цис теї но вих про теї наз з цис татіна ми грун тується
не на про стій ре акції з ка талітич ним цис теї но вим
за лиш ком цьо го фер мен ту, а на гідро фоб них взає-
модіях між зв’я зу валь ни ми ділян ка ми цис татінів та 
відповідни ми за лиш ка ми, які фор му ють сайт для
зв’я зу ван ня фер мен ту. Нез ва жа ю чи на їхню струк -
тур ну го мо логію та подібний спосіб інгібу ван ня, у
цис та тинів ступінь афінності до фер ментів знач но
різнить ся.
 Усі інгібіто ри цис теї но вих про теї наз при гнічу -
ють ли ше цис теї нові про теї на зи, включ но з ек зо -
пеп ти да зою ка теп си ном С [73]. Ви нят ка ми є бро ме -
лаїн [73] та гліци лен до пеп ти да за [74], дію яких не
інгібує жод ний з ви щез га да них білків. Каль паї ни
при гнічу ють ся кініно ге на ми; за цей про цес відпо-
відає сег мент 2. Кло стрипаїн та про теї на за поліо-
мієлітно го віру су – єдині фер мен ти, які не на ле -
жать до суперродини папаїнових, але при гнічу ють -
ся цистатінами [45].
 Як нук ле офіл в ак тив но му центрі цис теї но вих
про теї наз функціонує за ли шок цис теї ну, а як до нор 
про тонів – про сто ро во збли же ний за ли шок гісти -
ди ну [22]. Під час пеп тид но го гідролізу фор мується 
фер ментно-суб страт ний тіоло вий ефір (фа за аци -
лю ван ня), при цьо му С-кінце ва час ти на суб стра ту
звільняється. На далі тіоефір гідролізується за при -
сут ності мо ле кул во ди та роз щеп люється на віль-
ний фер мент і N-кінце ву час ти ну розщепленого
суб стра та (фаза де а цилю ван ня) (рис. 4). 
Син те зо вані спо лу ки взаємодіють з ділянкою
зв’я зу ван ня цис теї но вих про теї наз-міше ней за ме -
ханізмом кон ку рен тно го не ко ва лен тно го, кон ку -
рен тно го ко ва лен тно го, але зво рот но го, та/або не -
зво рот но го ковалентного інгібування.
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Рис. 4. Взаємодія між цис татіном ку ря чо го білка та па паї ном [22]
При дослідженні інгібітор ної здат ності цис -
татіну С ви яв ле но, що N-кінце вий фраг мент, який
містить 11 а. з., є важ ли вим для про я ву інгібітор ної
ак тив ності цьо го білка [36]. Вивчаючи син те тичні
пеп ти ди, ана логічні N-кінцевій аміно кис лотній по -
слідов ності цис татіну С лю ди ни, вста нов ле но, що
во ни яв ля ють со бою суб стра ти для па паї ну, а роз -
щеп лен ня відбу вається на ділянці пеп тид но го
зв’яз ку Gly11-Gly12. З’я со ва но та кож, що Arg8, Leu9  і 
Val10 з N-кінце во го сег мен та цис татіну С взаємо-
діють з суб сай та ми S4, S3 та S2 суб страт ної ки шені
па паї ну відповідно [50]. Це підтвер джує аналіз три -
вимірної струк ту ри цис татінів. На рис. 4 на ве де но
мо дель [75], роз роб ле ну на основі про сто ро вої
струк ту ри ку ря чо го цис татіну. Во на ілюс трує зв’я -
зу ван ня па паї ну з да ним інгібіто ром. Згідно з пред -
став ле ною мо дел лю, N-кіне ць інгібіто ра, який мі-
стить за ли шок Gly9, при сутній у всіх цис татінах
(ну ме рація як для ку ря чо го цис татіну), взаємодіє з
актив ним цен тром та сай та ми S1–S3 фер мен ту. У
цей час дві шпиль ко подібні петлі з по слідов нос тя -
ми QVVAG і Pro-Trp зв’я зу ють ся з S1'–S2'-сай та ми.
Сег мент 1 кініно генів, який не має цих по слідов но-
стей, не про яв ляє інігібітор ної ак тив ності на відмі-
ну від інших двох до менів. Да ну мо дель підтверд-
же но рен тге нос трук тур ним аналізом фер ментно-
інгібітор но го ком плек су па паї ну з ре комбіна нтним
стефіном В [20]. Іна кти вація цис теї но вих про теї наз 
відбу вається кон ку рен тним, не ко ва лен тним, зво -
рот ним інгібу ван ням. На відміну від інгібіторів се -
ри но вих про теї наз, інгібіто ри цис теї но вих про теї -
наз фор му ють та кож ком плек си з цис теї но ви ми
протеї на за ми, ак тивні цен три яких ре а гу ють з ре ак -
ти ва ми, що бло ку ють тіол. 
Ви со ка афінність цис татіну С, кон цен трація яко -
го в біологічних ріди нах зна хо дить ся в меж ах 0,1–
1 mМ, до цис теї но вих про теї наз лю ди ни вка зує на
те, що він є, оче вид но, го лов ним фізіологічним ре -
гу ля то ром ак тив ності цис теї но вих про теї наз (особ -
ли во ка теп си ну В) у ссавців [21]. Відо мо, що цис -
татіни та цис теї нові про теї на зи по ряд з інши ми ме-
діато ра ми дег ра дації білків бе руть участь у комп-
лек сних сис те мах, здат них ге не ру ва ти різкі зміни
про те олізу – так звані про те олітичні ви бу хи [18]. 
Цис татіни та рак. Значну кількість досліджень 
при свя че но вив чен ню ролі цис теї но вих про теї наз
та їхніх інгібіторів при онко логічних за хво рю ван -
нях [76–78]. Згідно з да ни ми літе ра ту ри, при кан це -
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Рис. 5. Цис теї нові ка теп си ни, які
експре су ють ся у пух лин них та в
асоційо ва них з пух ли на ми кліти -
нах і за лу чені до не оплас тич ної
про гресії [1]
ро ге незі різної но зо логії ак тивність інгібіторів цис -
теї но вих про теї наз мо же бу ти збільше ною, змен -
ше ною або не змінною у порівнянні з нор мою.
Пе ре важ ним чи ном ак тивність цих білків виз на ча-
ється в го мо ге на тах, тка нин них або клітин них екс-
трак тах, а та кож у куль ту рах клітин (рис. 5). Але
існу ють ро бо ти з вивчення ак тив ності та влас ти -
вос тей виділе них і очи ще них інгібіторів цис теї но-
вих протеїназ [79, 80]. 
Вста нов ле но, що виз на чен ня цих білків в
екстра це лю ляр них ріди нах мо же роз ши ри ти їхнє
за сто су ван ня при по ста новці пер вин но го діаг но зу
[77, 78], оцінці відповіді на об ра ну те рапію [80, 81]
та моніто рин гу пе ребігу онко логічно го за хво рю -
ван ня. По ка за но, що стефіни А та В є інфор ма тив -
ни ми по каз ни ка ми ме та болічних змін в ас цитній
рідині пацієнтів, хво рих на кар ци но му яєчників, та
в брон хо аль ве о лярній рідині хво рих на рак ле генів
[17]. Підви ще ний рівень стефіну А у си ро ватці кро- 
ві хво рих на ге па то це лю ляр ну кар ци но му та ци роз
печінки ко ре лю вав із розміром пух ли ни та кількі-
стю не оплас тич них по шкод жень [78]. При ме ла но-
мі, ко ло рек таль но му ра ку та ра ку ле гень кон цен -
трація цис татіну С ко ре лює з про гресію зло якісно-
сті за хво рю ван ня. Стефін А, стефін В та цис татін С
за про по но ва но ви ко рис то ву ва ти як значні про гнос -
тичні мар ке ри у си ро ватці хво рих на ко ло рек таль -
ний рак [78]. Ви со кий рівень цих трьох інгібіторів
ко ре лює із ко рот ким терміном три ва лості жит тя
онко логічних хво рих, хо ча для стефіну А ці дані
статис тич но не підтвер джені. Стефін В є значно
важ ливішим прогностичним маркером і разом з ви-
со ким рівнем активності катепсину В посилює ри-
зик смертності пацієнтів. 
У си ро ватці хво рих із зло якісни ми пух ли на ми
ле гень рівень ком плек су ка теп син В/цис татін С є
знач но мен шим, ніж при доб ро якісних но во утво-
рен нях ле гень та за норми [81]. Подібну ко ре ляцію
спос терігали і при за хво рю ванні на ко ло рек таль -
ний рак: цей рівень виявився знач но мен шим на
пізніх стадіях зазначеної по то логії порівняно з ран-
німи стадіями. Зга да на інвер сна ко ре ляція між зло -
якісною про гресією та стабільністю ком плек су ка -
теп син В/цис татін С свідчить на ко ристь гіпо те зи
про змен шен ня ак тив ності інгібіторів цистеїнових
про теї наз за ра кової прогресії [82].
Вис нов ки. Та ким чи ном, останнім ча сом до сяг -
ну то знач но го про гре су у ро зумінні біологічної ро-
лі інгібіторів цис теї но вих про теї наз та особ ли вос -
тей мо ле ку ляр ної струк ту ри, яка відповідає за ре -
алізацію їхніх влас ти вос тей. Успіхи відмічено у
роз робці ме тодів ство рен ня син те тич них те ра пев -
тич но важ ли вих ана логів да них білків. Зок ре ма
про де мо нстро ва но, що інгібіто ри цис теї но вих про -
теї наз мо жуть бу ти зруч ни ми фар ма цев тич ни ми за -
со ба ми ліку ван ня онко логічних, за паль них за хво -
рю вань, па то логічних про цесів, які ха рак те ри зу -
ють ся підви ще ною дег ра дацією кістко вої або
м’я зо вої тка нин, та хво роб, по в’я за них із ура жен -
ням організму віру са ми і бак теріаль ни ми інфек-
ціями. Нез ва жа ю чи на суттєві до сяг нен ня, у фар ма -
цев тичній га лузі за ли шається ще до сить ба га то
відкри тих пи тань що до се лек тив ності та зниження
хімічної реактивності, необхідних для змен шен ня
токсичності синтетичних інгібіторів цистеїнових
протеїназ. 
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Summary
The review is devoted to the inhibitors of cysteine proteinases which
are believed to be very important in many biochemical processes of li-
ving organisms. They participate in the development and progression
of numerous diseases that involve abnormal protein turnover. One of
the main regulators of these proteinases is their specific inhibitors:
cystatins. The aim of this review was to present current knowledge
about endogenous inhibitors of lysosomal cysteine proteases and their
synthetic analogs.  
Keywords: cystatins, stefins, kininogens, cysteine cathepsins, syn-
thetic inhibitors.
В. И. Чер ная, О. Л. Лян на
Инги би то ры ли зо сом ных цис те и но вых про те и наз
Ре зю ме
Обзор по свя щен ин ги би то рам цис те и но вых про те и наз, име ю -
щих, как из вес тно, су щес твен ное зна че ние для мно гих би о хи ми -
чес ких про цес сов, про те ка ю щих в жи вом орга низ ме. Они участ-
вуют в об ра зо ва нии и раз ви тии боль шо го ко ли чес тва за бо ле ва -
ний, свя зан ных с ано маль ным бел ко вым об ме ном. Одни ми из глав -
ных ре гу ля то ров ак тив нос ти этих про те и наз яв ля ют ся их
спе ци фи чес кие ин ги би то ры – цис та ти ны. Цель дан но го об зо ра
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со сто ит в осве ще нии со вре мен ных пред став ле ний об эн до ген ных
ин ги би то рах ли зо сом ных цис те и но вых про те и наз и их син те ти -
чес ких ана ло гах. 
Клю че вые сло ва: цис та ти ны, сте фи ны, ки ни но ге ны, цис те и -
но вые ка теп си ны, син те ти чес кие ин ги би то ры.
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